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Recently, Ionic liquids (ILs) have attracted more attention due to their easy and wide 
use in industry and academia. They are also called engineering solvents due to their 
tunable behaviour, and the desired physical properties can be achieved by changing 
the functional groups in their structure. Due to readily soluble in water, ILs may pose 
to the aquatic environment easily which lead to study the toxic potential of those 
chemicals. Systematic assessment of ILs can provide the information about the ILs’ 
properties, toxicity and their ultimate fate to the environment. This study concentrates 
the toxicity study of imidazolium, pyridinium and ammonium ILs after their synthesis 
and characterization. Three different organisms: freshwater fish, microorganism, and 
established cell line were chosen for thirty five ILs which were synthesized from the 
relevant imidazole and aliphatic amine precursors. Four different physical properties 
have been measured for the imidazolium ILs as a function of temperature at 
atmospheric pressure and were fitted using simple empirical correlation functions. 
The densities, viscosities, refractive indices and surface tensions were found at ~1.14-
1.06 g.cm
-3
, ~575-1408 mPa.s, ~1.51 and ~32.05-51.25 mN.m
-2
 respectively for 1-(6-
hydroxyhexyl)-3-alkylimidazoium chloride ILs. With the increasing temperature, 
density, refractive index and surface tension of the individual ILs decreased linearly 
except viscosity decreased exponentially. Alternatively, an increase in the carbon 
side-chain length of the imidazolium cation was found to decrease the density and 
surface tension but increase the viscosity and refractive index. Incorporation of 
hydroxyl group in alkyl side chain of imidazolium ionic liquids increased in viscosity 
and surface tension can be attributed due to the strength of hydrogen bond with the 
other ions.  
The toxicities of the synthesised ILs were measured using three different species 
which were: fish, bacteria and human cells. Fish are the important consumers in the 
aquatic food chain, and they play a vital role in keeping the aquatic ecosystem 
balanced. Therefore, it is necessary to determine the toxicity of the ILs on fish when 
the impact of the ILs on the aquatic environment is evaluated. The acute toxicity of 
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imidazolium and ammonium ILs was evaluated against a freshwater organism: Guppy 
fish, Poecilia reticulata. The LC50s were determined according to the Organisation for 
Economic Co-operation and Development (OECD) guideline 203 (fish acute toxicity 
test) and found to be in the range of 36.30 to 177.83 mgL
-1
, which lay on a slightly 
toxic to practically non-toxic basis on the acute toxicity rating scale by the Fish and 
Wildlife Service (FWS). The results showed the contribution of the alkyl chain length 
similar to other toxicity studies. Imidazolium ILs exhibited less toxic behaviour than 
the ammonium ILs. Incorporation of the hydroxyl group in the side chain of the 
imidazolium cation showed less toxic effect compared to the non-hydroxyl 
imidazolium ILs.  
The second method for assessing the toxicity of ILs was conducted using bacteria. 
Microbial screening was performed using the well-diffusion method to predict the 
concentration range where the EC50 can be found. The Minimal Inhibitory 
Concentration (MIC) was determined visually from the wells of seven different 
concentrations. The EC50 was thus calculated from the viability-concentration curve. 
Eight different human pathogenic bacteria were used to carry out these experiments, 
such as gram positive Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, gram negative 
Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Salmonella enterica, Klebsiella 
pneumoniae, Vibrio cholerae and Salmonella paratyphi. The EC50 values displayed a 
trend of decreasing with an increasing of the alkyl chain length for all the bacteria 
tested. All the results were compared with the standard antibiotic, Gentamicin, which 
was more toxic than the tested ILs.  
The third toxicity tests were conducted using the human breast cancer cell line 
(MCF-7). The human breast cancer cell line, MCF-7 (acronym of Michigan Cancer 
Foundation-7) has been used for the cytotoxic assay, due to the availability and easy 
work up of this cell line. It is a well characterized cell line, and has been widely used 
in toxicity and safety studies as an alternative for in vitro experiments. The MCF-7 
cells, originally purchased from the American Type Culture Collection (ATCC), were 
cultured in a RPMI 1640 medium. IC50s were calculated from the dose-response 
curves for each IL. The alkyl chain length on the imidazolium cation also had an 
effect on the toxicity, which increased with the increased chain length. The cell 
responses were compared with a control culture without ILs where cell mortality 
could be visualized.  
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However, such experimental investigations are time consuming and require 
significant physical and chemical resources. In principle, there are well over one 
million ILs which can be synthesized, though only about one thousand have been 
reported to date. There is, therefore, a need to provide a faster and more cost-effective 
approach to assess the aquatic toxicity of ILs. New mathematical models have been 
developed that express the toxicities (EC50 values) of a wide variety of ILs towards 
the freshwater flea Daphnia magna, bioluminescence bacteria Vibrio fischeri, 
established cell lines, such as MCF-7 (human breast cancer cell line) and IPC-81 
(Leukaemia rat cell line) by means of a quantitative structure-activity relationship 
(QSAR). The datasets were constructed and analyzed using summed contributions 
from the cations and their alkyl substituents, and anions. The models were developed 
using a combination of Multiple Linear Regression (MLR) and polynomial (PN) 
methods. The code was written using MATLAB software. The developed models 
predicted IL toxicities with a high accuracy corresponding to R
2
 > 0.97 and a standard 
error of estimate < 0.028. These models afford a practical, cost-effective and 




Dalam masa terdekat ini, Cecair Ion (IL) telah mendapat lebih perhatian disebabkan 
penggunaannya yang mudah dan meluas dalam sektor industri akademik. IL juga 
boleh didefininasikan sebagai pelarut kejuruteraan kerana sifatnya kebolehlarasan dan 
fizikal boleh dicapai dengan menukar struktur kumpulan supaya ianya berfungsi 
dalam keadaan selamat. Disebabkan mudah larut dalam air, IL boleh menimbulkan 
kepada persekitaran akuatik mudah yang membawa untuk mengkaji potensi toksik 
bahan kimia. Penilaian IL yang sistematik boleh member nilai IL dari segi ciri-ciri, 
ketoksikan dan keadaan kritikal mereka kepada alam sekitar. Kajian ini menumpukan 
kepada penyediaan dan karakteristik IL dalam perlbagai julat tertentu serta kajian 
ketoksidan dijalankan keatas menggunakan tiga organisma yang berbeza: ikan air 
tawar, mikroorganisma, dan barisan sel mantap. Tiga puluh lima hidroksil IL yang 
difungsikan dengan ammonium imidazolium, dan relung pyridinium disintesiskan 
daripada imidazole dan amina prekursor alifatik dan dicirikan oleh inframerah, 
1
H-
NMR spectroscopies dan analisis unsure. Empat sifat-sifat fizikal yang berbeza telah 
diukur untuk IL imidazolium sebagai fungsi suhu pada tekanan atmosfera dan telah 
dipasang menggunakan fungsi korelasi empirik mudah. Nilai ketumpatan, kelikatan, 
indeks biasan dan ketegangan permukaan ditemui pada 1.14-1.06 g.cm
-3
, ~575-1408 
mPa.s, ~1.51 and ~32.05-51.25 mN.m
-2
 bagi setiap 1-(6-hydroxyhexyl)-3-
alkylimidazoium chloride IL. Dengan suhu yang semakin meningkat, ketumpatan, 
indeks biasan dan ketegangan permukaan IL individu menurun secara linear kecuali 
kelikatan menurun pesat. Selain itu, peningkatan dalam rantaian sampingan panjang 
karbon kation imidazolium ditemui untuk mengurangkan ketumpatan dan ketegangan 
permukaan tetapi meningkatkan kelikatan dan indeks biasan. Penyatuan kumpulan 
hidroksil dalam rantaian sampingan alkil dari cecair ionik imidazolium telah 
meningkatkan kelikatan dan ketegangan permukaan dimana ianya boleh dikaitkan 
dengan kekuatan ikatan hidrogen dengan ion lain. 
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Tahap toksid sintesis IL telah diukur dengan menggunakan tiga jenis spesies yang 
berbeza : ikan, bakteria dan sel-sel manusia. Ikan merupakan pengguna penting dalam 
rantaian makanan dalam akuatik, dan ia memainkan peranan dalam menjaga 
keseimbangan ekosistem akuatik. Oleh itu, adalah perlu untuk menentukan tahap 
toksid IL pada ikan apabila kesan IL terhadap alam sekitar akuatik dinilai. Julat toksid 
IL Simidazolium dan ammonium telah dinilai terhadap organisma air tawar: Ikan 
Guppy, Poecilia reticulata. LC50s telah ditentukan mengikut Pertubuhan untuk 
Kerjasama Ekonomi dan Pembangunan (OECD) bawah garis panduan 203 (tahap 
ujian toksid ikan ) dan didapati berada dalam nilai 36.30 hingga 177.83 mg L
-1
, 
dimana nilainya berada sedikit diatas paras tahap toksik yang dibenarkan daripada 
praktikal asas bukan toksik pada skala penarafan ketoksikan akut oleh Perkhidmatan  
Ikan dan Hidupan Liar (FWS). Keputusan ini menunjukkan sumbangan panjang rantai 
alkil serupa dengan kajian ketoksidan yang lain. Tahap toksid didalam IL 
imidazolium menunjukkan nilai yang kurang daripada IL ammonium. Penubuhan 
kumpulan hidroksil dalam rantaian sebelah kation imidazolium menunjukkan kesan 
kurang toksik berbanding IL imidazolium bukan hidroksil.  
Kaedah kedua untuk menilai toksid IL telah dijalankan menggunakan bakteria. 
Bakteria adalah titik permulaan yang baik untuk memeriksa toksid IL kerana mereka 
mempunyai jangka hayat yang pendek berbanding dengan organisma yang lain. 
Saringan mikro telah dilakukan dengan menggunakan kaedah resapan untuk 
meramalkan julat kepekatan di mana EC50 boleh didapati. Minimal perencatan 
Kepekatan (MIC) telah ditentukan melalui visual dari telaga dengan tujuh kepekatan 
yangberbeza. EC50  dikira berdasarkan kepekatan daripada lengkung daya maju. 
Lapan jenis bakteriapatogenik manusia telah digunakan untuk menjalankan 
eksperimen tersebut, seperti gram positif Staphylococcus aureus, Listeria 
monocytogenes, gram negatif Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Salmonella 
enterica, Klebsiella pneumoniae, Vibrio cholerae dan Salmonella paratyphi. Bentuk 
nilai EC50  yang dipaparkan  menurun dengan peningkatan panjang rantai alkil bagi 
semua bakteria yang telah diuji. Semua keputusan berbanding dengan antibiotik 
standard, Gentamicin, adalah lebih kepada toksik daripada IL ynag telah diuji.  
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Ujian toksid ketiga telah dijalankan dengan menggunakan garis manusia sel 
kanser payudara (MCF-7). Selaras sel kanser dada manusia, MCF-7 (singkatan 
Michigan Kanser Yayasan-7) telah digunakan untuk cerakin citotoxik, disebabkan 
kepada ketersediaan dan kerja mudah garis sel ini. Ia ialah satu garis sel yang 
dicirikan dengan baik, dan telah digunakan secara meluas dalam kajian ketoksikan 
dan keselamatan sebagai alternatif dalam eksperimen vitro. MCF-7 sel, asalnya dibeli 
dari Amerika JenisKebudayaan Koleksi (ATCC), dikulturkan dalam medium RPMI 
1640. IC50s telah dikiradari keluk dos-gerak balas bagi IL setiap. Panjang rantai alkil 
pada kation imidazoliumjuga mempunyai kesan ke atas ketoksikan, yang meningkat 
dengan peningkatan panjang rantai. Respons sel berbanding dengan budaya kawalan 
tanpa ILS di mana kematian sel mungkin digambarkan.  
Walau bagaimanapun, eksperimen yang dijalankan memerlukan masa yang 
panjang dan pelbagai sumber fizikal dan kimia yang penting. Pada dasarnya, terdapat 
lebih satu juta IL yang boleh disintesis, walaupun hanya kira-kira 1000 telah 
dilaporkan sehingga kini. Oleh itu, terdapat keperluan untuk menyediakan yang lebih 
cepat dan lebih berkesan serta kos pendekatan untuk menilai toksid akuatik IL. Model 
matematik baru telah dibangunkan bahawa tahap toksid (EC50) pelbagai IL dalam air 
tawar Daphnia magna, bioluminescence bakteria Vibrio fischeri, sel garisan yang 
ditubuhkan, seperti MCF-7 (garis sel kanser payudara manusia) dan IPC-81 (garis sel 
tikus Leukemia) melalui hubungan kuantitatif struktur-aktiviti (QSAR). Dataset telah 
dibina dan dianalisis menggunakan dijumlahkan sumbangan daripada kation dan 
gantian alkil mereka, dan anion. Model telah dibangunkan dengan menggunakan 
gabungan Regresi Linear (MLR) dan polinomial (PN) kaedah. Kod ini telah ditulis 
dengan menggunakan perisian MATLAB. Model yang dibangunkan meramalkan IL 
toxicities dengan ketepatan yang tinggi yang sama untuk R
2
 > 0.97 dan ralat piawai 
anggaran < 0.028. Model ini mampu menjadi satu praktikal alternatif, kos efektif dan 
mudah kepada penilaian toksikologi eksperimen IL. 
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